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Untersuchungen von transanularen Eliminationen
und Substitutionen mit Hilfe von Isotopen
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Hauptvertrag auf dem X V1. Internationalen Kongref flir Reine und Angewandte Chemie 7957 in Paris*)

Die neuartigen transanularen Eliminations- und Substitutionsreaktionen bei mittleren Ringverbin-

dungen wurden durch Markierung mit ' C und Deuterium eingehender untersucht. Die Markierung

erlaubt bei einfach substituierten Verbindungen, die Abhdngigkeit des nicht-klassischen Reaktions-

verlaufs von der RinggréBe und die Art der dabei vorkommenden Hydrid-Verschiebungen zu
bestimmen.

Einleitung

Die klassische organische Chemie hat sich auf das
Prinzip der geringsten Strukturdnderung bei
chemischen Reaktionen gestiitzt, auf dem die meisten
chemischen Konstitutionsbeweise beruhen. Im Gegensatz
dazu findet man immer o6fter, daB auch bei einfachsten
Reaktionen, wie Substitutionen und Eliminationen, Um-
lagerungen vorkommen, bei welchen Atome oder Atom-
gruppen wandern und das Prinzip der geringsten Struktur-
anderung nicht mehr giiltig ist. Solche Umlagerungen sind
~ besonders fiir Reaktionen, bei welchen Carbonium-Ionen
oder dquivalente Teilchen als Zwischenprodukte angenom-
men werden, charakteristisch und wurden schon relativ
frith dort erkannt, wo sie mit einer Anderung des Geriistes
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verbunden sind, wie viele Beispiele aus der Chemie der Ter-
pen-Verbindungen und verwandter Naturstoffe eindriick-
lich zeigen!). Schwieriger sind die Abweichungen von dem
Prinzip der geringsten Strukturdnderung dort erkennbar,

*) Nach der in der Zusammenstellung der Hauptvortriage ,,XVI.
Internationaler Kongres fiir Reine und Angewandte Chemie‘ im
Verlag Birkhduser, Basel-Stuttgart erschienenen Fassung.

') L. Ruzicka in A, R. Todd: Perspectives in Organic Chemistry,
Interscience Publishers, New York, London 1956, S. 267.
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wo sich das Geriist wéahrend der Reaktion nicht andert,
wie das bei Wasserstoff-Verschiebungen der Fall ist, die
man friither durch eine Sequenz von Eliminationen und
Additionen gedeutet hat. Nach neueren Untersuchungen
mit Hilfe von Isotopen finden jedoch direkte Wasserstoff-
Verschiebungen haufiger statt, als man frither angenommen
hatte?). Meistens handelt es sich um Verschiebungen eines
Wasserstoffes mit zwei Elektronen, zwischen zwei direkt
gebundenen Kohlenstoff-Atomen, von denen eines die po-
sitive Ladung trédgt, also um sogenannte 1.2-Hydrid-
Verschiebungen (s. Formeln). Die Substitution und die
Elimination finden dann nicht am Kohlenstoff-Atom, wel-
ches im Edukt den Substituenten tragt, sondern an einem
der benachbarten Kohlenstoffatome statt. Nur in wenigen
Fallen lieBen sich eindeutig 1.3-Hydrid-Verschiebungen
nachweisen, die nicht auf eine Sequenz von zwei 1.2-Hy-
drid-Verschiebungen zuriickgefiihrt werden kdnnen?3). Es
war deshalb iiberraschend, als man bei gewissen Reaktionen
der mittleren Ringverbindungen mit 8 bis 11 Ringgliedern
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Diole aus stereoisomeren Cycloolefinen

2) A. Streitwieser jr., Chem. Reviews 56, 571 [1956].
%) E. Doering u. A. P. Wolf, Abstracts of Papers, 12th Internat.
Congr. Chem., New York 71957, 437.
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sogenannte transanulare Reaktionen fand. Die Sub-
stitution und die Elimination finden in einem solchen Fall
weder an dem Kohlenstoffatom, welches im Edukt den
Substituenten trigt, noch an den benachbarten Kohlen-
stoffatomen, sondern unter 1.3-, 1.4-, 1.5- oder 1.6-Hy-
drid-Verschiebung an einem entfernteren, sonst nicht
,,aktivierten“ Kohlenstoffatom statt.

Die transanularen Substitutionen wurden zuerst bei der
Oxydation gewisser stereoisomeren Cycloolefine mit Per-
ameisensdure beobachtet. Ein &hnliches Ergebnis erhielt
man durch Oxydation derselben Cycloolefine mit Benzo-
persdure zu 1.2-Epoxyden und Behandlung der letzteren
mit starken Sduren. Die verschiedenen Diole, welche, aus-
gehend von sterecisomeren Cycloolefinen, mit verschiede-
nen Oxydationsmitteln entstehen, sind schematisch zu-
sammengestellt. Die Oxydation mit Osmium(VIII)-oxyd
ergibt immer 1.2-Diole: aus dem cis-Kohlenwasserstoff
entstehen die cis-Diole und aus dem trans-Kohlenwasser-
stoff die trans-Diole. Bei der Offnung der 1.2-Epoxyde, die
durch Einwirkung von Persiuren auf cis-Cycloolefine
entstehen, ‘erhilt man als Hauptprodukte die trans-1.2-
Diole, wenn das Edukt 5- bis 7gliedrig oder 12- und mehr-
gliedrig ist4). Aus dem cis-1.2-Oxydo-cyclooctan erhalt
man neben dem trans-Cyclooctandiol-(1.2) das cis-Cyclo-
octandiol-(1.4)% 8). Das cis-1.2-Oxydo-cyclononan liefert
ausschlieflich die beiden stereoisomeren Cyclononandiole-
(1.5)7), das cis-1.2-Oxydo-cyclodecan, eines von den stereo-
isomeren Cyclodecandiolen-(1.6)8) und das cis-1.2-Oxydo-
cycloundecan, ein Cycloundecandiol-(1.x), welches ver-
schieden ist von den beiden stereoisomeren Cycloundecan-
diolen-(1.2)?). Ahnlich geben die trans-1.2-Oxydo-cyclane
mit 8 bis 11 Ringgliedern die entspr. stereoisomeren trans-
anularen Diole. Aus 1.2-Oxydo-cyclohexan und 1.2-Oxydo-
cycloheptan konnten neuerdings Cope und Mitarbeiter10. 11)
durch Behandlung mit S&uren ganz kleine Mengen von
1.4-Diolen isolieren. Aus allen diesen Ergebnissen folgt,
daB die transanulare Substitution bei der Offnung der
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Zu Carbonium-Ionen fithrende Reaktionen

1.2-Epoxyde mit Sduren bevorzugt bei mittleren Ring-
verbindungen mit 8 bis 11 Ringgliedern stattfin-
det, bei gewdhnlichen und groBen Ringverbindungen
kommt sie nur in ganz untergeordnetem MaBe vor.

4) V. Prelog u. Margrit Speck, Hely. chim. Acta 38, 1786 [1955].

5) A. C. Cope, S. W. Fenton u. C. F. Spencer, J. Amer. chem. Soc.
74, 5885 [1952].

%) A. C. Cope, Abstracts of Papers, 14th National Org. Chem. Symp.
Amer, chem, Soc., Lafayette, Indiana 7955, 29.

") V. Prelog, K. Schenker u. W. Kiing, Helv. chim. Acta 36, 471
[1953].

8) V. Prelog u. K. Schenker, ebenda 35, 2045 [1952].

?) V. Prelog u. Valerie Boarland, ebenda 38, 1776 (1955].

10y A, C. Cope, H. E. Johnson u. J. S. Stephenson, J. Amer. chem.
Soc. 78, 5599 [1956].

1)y A, C. Cope, T. A. Liss u. G. W. Wood, Chem. and Ind. 7956, 823.

146

Offenbar entstehen bei der Behandlung der 1.2-Epoxyde
mit Sduren Carbonium-lonen, welche dann bei mittle-
ren Ringverbindungen unter Hydrid-Verschiebungen rea-
gieren. Es stellte sich nun die Frage, ob bei anderen Reak-
tionen der mittleren Ringverbindungen, bei welchen Car-
bonium-Ionen als Zwischenprodukte angenommen werden,
die Substitution und die Elimination ebenfalls unter
Hydrid-Verschiebungen verlaufen. Einige der Reaktionen,
die wir untersucht haben, sind schematisch dargestellt. Sie
unterscheiden sich von der sauren Hydrolyse der 1.2-Ep-
oxyde wesentlich dadurch, daf bei ihnen die Lage des neu
eingetretenen Substituenten oder der entstandenen Doppel-
bindung gegeniiber dem Substituenten im Edukt nicht
ersichtlich ist, wenn die Ringverbindung nicht auf irgend-
eine Art markiert ist. Um den nichtklassischen Verlauf
solcher Reaktionen festzustellen, mufl man die Edukte
entweder substituieren oder mit Isotopen markieren.

Von den erwahnten Reaktionen, die zu Carbonium-
Ionen fithren, haben wir neuerdings besonders die Aceto-
lyse der nichtsubstituierten Cyclanyl-p-toluol-
sulfonate in wasserfreier Essigsiaure mit Hilfe von 14C
und mit Deuterium untersucht. Wir mdchten heute
hauptsichlich {iber gewisse Ergebnisse dieser Untersu-
chungen berichten, die einige interessante Einblicke in die
Chemie der Carbonium-Ionen gewiahren.

4 6 & 0 2 K B X

n —_—
Bild 1
Acetolyse von Cyclanyl-p-toluolsulfonaten

Untersuchungen von transanularen
Reaktionen mit **C

Die Acetolyse von Cyclanyl-p-toluolsulfonaten wurde
zuerst kinetisch untersucht12) und festgestellt, daBl es sich
um eine Reaktion erster Ordnung handelt. Aus der
graphischen Darstellung in Bild 1, in welchem die log k als
Funktion der RinggriBe aufgetragen sind, kann man sehen,
daB die Reaktionsgeschwindigkeit bei p-Toluolsulfonaten
mittlerer RinggroBe viel groBer ist als bei Cyclohexyl-p-
toluolsulfonat, Cyclododecyl-p-toluolsulfonat und bei hohe-
ren Ringhomologen. Es handelt sich hier offenbar um eine
sterische Beschleunigung, wie sie bei mittleren Ring-
verbindungen schon mehrfach beobachtet worden war.
Diese ist am groBSten bei Cyclodecyl-p-toluolsulfonat, und
wir haben deshalb zuerst die Acetolyse dieser Verbindung
mit Hilfe von 4C untersucht.

Das allgemeine Verfahren, welches wir zur Synthese von
mit 14C markierten Ausgangsstoffen von mittlerer Ring-
groBe verwenden, ist in einem- Formelschema dargestellt.
Aus einem a, »-Dibromalkan wird zuerst mit radioaktivem
Kaliumcyanid das markierte Dinitril hergestellt, welches
durch alkalische Hydrolyse in die entsprechende Dicar-
bonsdure iibergefiihrt wird. Der mit Diazomethan herge-

12) R. Heck u. V. Prelog, Helv. chim. Acta 38, 1541 [1955]; vel. H. C.
Brown u. G. Ham, J. Amer. chem. Soc. 78, 2735 [1956].
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stellte Dimethylester der Dicarbonsidure ergibt bei der
Acyloin-Kondensation das cyclische Acyloin, das mit Zink
und Salzsdure zum Cyclanon reduziert wird. Das letztere
gibt mit Lithium-aluminiumhydrid das Cyclanol, in dem
nun drei von den Kohlenstoff-Atomen so markiert. sind,
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(HyC)y_ —> (HC),_, —> (HC)ys
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' 4
T i e

|
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daB der Kohlenstoff 1 die eine und die dazu in «-Stellung
stehenden Kohlenstoffe die andere Halfte der Radioakti-
vitat tragen. Die Cyclanone dienen auch als Ausgangs-
material fiir die Herstellung von Cyclanyl-aminen, die
durch katalytische Hydrierung der Cyclanon-oxime in
guter Ausbeute entstehen und auf gleiche Art, wie die
Cyclanole an drei Kohlenstoff-Atomen markiert sind.
Wenn man diese Reaktionen, ausgehend von 1.8-Di-
bromoctan, ausfiihrt, so erhdlt man das markierte Cyclo-
decanol!®) und das markierte Cyclodecylamin!t). Das
p-Toluolsulfonat des ersteren gibt bei der Acetolyse ein
Gemisch von beiden stereoisomeren Cyclodecenen und
praktisch kein Cyclodecanol, wahrend die Desaminierung
des. Cyclodecylamins mit salpetriger Sdure nur das cis-
Cyclodecen und eine kleinere Menge Cyclodecanol lieferte.
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Abbaureaktionen von Cycloolefinen und Cyclanolen

Solche Unterschiede im Verlauf der Reaktionen, bei wel-
chen Carbonium-Ionen als Zwischenprodukte angenommen
werden, sind Ofters beobachtet worden, und wir wollen
sie spater diskutieren.

Schematisch sind auch die Abbaureaktionen dargestellt,
welche von Cycloolefinen und Cyclanolen zu einer und der-
selben Dicarbonsdure — im Falle der 10-Ring-Verbindun-
gen — zur Sebacinsdure fiithren. Das Cyclanol wird mit dem

1) H. J. Urech u. V. Prelog, Helv. chim. Acta 40, 477 [1957].
W) v, Prelog, H. J. Urech, A, A. Bothner-By u. J. Wiirsch, ebenda
38, 1095 [1955].
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Chrom(VI)-oxyd zum Cyclanon oxydiert, dessen a-Hydr-
oxymethylen-Derivat mit alkalischem Hydrogenperoxyd
abgebaut wird. Die stereoisomeren Cycloolefine werden
mit Osmium(VII1)-oxyd in die entsprechenden 1.2-Diole
libergefiihrt, welche mit Blei(IV)-acetat und Sauerstoff in
Gegenwart von Benzoylperoxyd die Dicarbonsiure liefern.
Wenn alle Reaktionen nun klassisch verlaufen wiirden, so
miiBten sich in dieser Dicarbonsédure 3/, der Radioaktivitit

- ~CH, ——CH,NH,
- é) COOH é +CO;
- —>  (HyO),e.
2V )p—a COOH 2V )n—a +CO,a
|
L ———CH, L~ .CH,NH,
COOH NH, + CO, # ————COOH

(HiC)yoo  <— (HyC)py < (HyC)yy

COOH NH, + CO, 8 L cooH
NH, + CO, v COOH co, s

(H2C),, 6 —> (HC), —>
NH, + €O, v COOH €O, s

Systematischer Abbau der Dicarbonsiure

am Carboxyl-Kohlenstoff-Atom-Paar und 1/, der Radio-
aktivitat am benachbarten Kohlenstoffatom-Paar befinden.
Die tatsichliche Verteilung der Radioaktivitat wurde durch
den systematischen Abbau der Dicarbonséaure festgestellt13),
Die Dicarbonsidure wird nach Curtius-Schmidt zu Kohlen-
dioxyd und einem Diamin abgebaut und das letztere mit
Kaliumpermanganat zur Dicarbonsdure mit der gleichen
Anzahl von Kohlenstoffatomen oxydiert. Durch mehr-
fache Wiederholung des gleichen Verfahrens werden die
Kohlenstoff-Atome paarweise abgebaut und deren Radio-
aktivitat bestimmt. Nach der Entfernung der ersten zwei
Kohlenstoff-Atom-Paare sollte sich im erhaltenen Diamin
keine Radioaktivitdt mehr befinden. Wie jedoch Tabelle 1
zeigt, in der die Radioaktivitatsverteilung auf verschiedene
Kohlenstoff-Paare in der Sebacinsdure, die wir als «, 8, v, 8
und ¢ bezeichnet haben, dargestellt ist, befindet sich in den
Acetolyse-Produkten des Cyclodecyl-p-toluolsulfonates hin-
ter der , Klassizitdtsgrenzlinie“ eine ganz betrdchtliche
Menge der Radioaktivitat. Daraus 148t sich schlieBen, daB
ein groBer Teil der Elimination nicht klassisch verlauft.

10-RING
Acetolyse
| 4‘7 7 |
| [°3 B Y 85 | €
HOOC - CH, |- CH, — CH, - (‘ZH,
HOOC . CH, | CH; _ CH, + CH,
trans 0,420 ' 0218 | 0,008 0,105 : 0,164
cis 0,352 ‘ 0,223 | 0,129 0,119 0,177
Tabelle 1

Wir haben uns iiberzeugt, daf dieses Ergebnis nicht
durch eine Folge von Additionen und Eliminationen zu-
standegekommen ist, indem wir die beiden stereoisomeren
Cyclodecene unter den Bedingungen der Acetolyse mit
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CH,COOD behandelten. Die Deuterium-Bestimmungen
zeigten, daB die beiden Kohlenwasserstoffe dabei praktisch
kein Deuterium aufnehmen?®).

Dieselbe Reaktionsfolge, die wir zur Herstellung von
markiertem Cyclodecyl-p-toluolsulfonat verwendeten,
diente dann auch, ausgehend von 1.10-Dibrom-decan, zur
Herstellung des ringhomologen Cyclododecyl-p-toluolsul-
fonates?¢). Dessen Acetolyse ergab fast ausschlieBlich ein
Gemisch von stereoisomeren Cyclododecenen, welches nach
dem erwdhnten Abbauschema zum 1.8-Diamino-octan ab-
gebaut wurde.

Ein davon etwas verschiedenes Verfahren wurde zur
Herstellung des markierten Cycloheptyl-p-toluolsulfonates
und zum Abbau seiner Acetolyse-Produkte — des Cyclo-
heptanols und des Cycloheptens — verwendet!?). Nach dem
im Formelschema dargestellten Verfahren gingen wir von
1.6-Dibrom-hexan aus, welches durch Umsetzung mit
radioaktivem Kaliumcyanid das 1.6-Dicyanhexan gab. Aus
diesem wurde nach Ziegler ein Cycloheptanon hergestellt,
welches nur am Carbonyl-Kohlenstoff markiert ist. Zur
Uberfithrung des durch Acetolyse erhaltenen Cyclohep-
tanols in die Pimelinsdure diente die Oxydation mit Sal-
petersdure., Ein Curtius-Schmidischer Abbau der Pimelin-
saure fithrte zum 1.5-Diamino-pentan, welches durch die
erschipfende Methylierung zum Piperylen abgebaut wurde.
Durch eine Variante der Oxydation mit Chrom(VI)-oxyd
nach Kuhn-Roth erhielten wir daraus die Essigsaure, welche
nach dem iiblichen Curtius-Schmidt-Abbau Kohlendioxyd

I-—_CN

i T F 7‘
(H,?), —> (H,C), CO —> (H,0) HCOR
L. ¢nN e L.

k/ l
[ ! .
| OH i ;
(HyC)y <— (H,C)g I (H4C)e HCOH
| COOH [ !
L ] L B
o y B Y B
NH, +CO, ﬁH-CH, -->» HOOC CH,
(H,C)s — 8 CH ‘|r
NH, + CO, CH=CH, 0,C + H,NCH,
o y 8 Y B

und Methylamin lieferte. Dieses Abbauverfahren hat den
Vorteil, daB die letzten Phasen, vom Piperylen ausgehend,
im mikroanalytischen MaBstab ausgefiihrt werden kdnnen.

10-Ring

berecinet

2 m 7 -
0 2 50 87 0 e

Acetolyse Desaminierung

S 43 7 24
5 s ol

frans ok

Bild 2
Radioaktivitatsverteilung
15y Unveroffentlichte Versuche von E. Wunderlich.

18) Unveroffentlichte Versuche von W. Kiing.
17y Unverdffentlichte Versuche von Sara Jane Rhoads.
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Tn den Bildern 2 und 3 sind die gefundene Radioaktivitats-
verteilung iiber die Kohlenstoff-Atom-Paare o, B, v, 5 und €
und die berechnete Radioaktivitatsverteilung nach dem
klassischen Reaktionsverlauf und nach einer 1.2-, 1.3-, 1.4-,
1.5- und 1.6-Hydrid-Verschiebung graphisch dargestellt.

7-Fing 12-Ring
berechnet
0 50 o @ 0
Acelolyse
0x 70x 0x
0z
en ol ene
A8403
Bild 3

Radioaktivitatsverteilung

Die schwarzen Flachen stellen die Bruchteile der Gesamt-
radioaktivitit pro Kohlenstoff-Atom-Paar dar. Aus den
Ergebnissen in der 10-Ring-Reihe lassen sich folgende
SchluBfolgerungen ziehen:

a) Sowohl die Art der Reaktionsprodukte als auch die
Radioaktivitatsverteilung in ihnen ist bei der Acetolyse
und bei der Desaminierung verschieden. Der nichtklassische
Verlauf ist ausgepragter bei der Acetolyse als bei der Des-
aminierung.

b) Die Radioaktivitatsverteilung in den beiden stereo-
isomeren Cyclodecenen, die durch Acetolyse entstehen, ist
wenig, aber deutlich verschieden.

¢) Ein ausgepragtes Minimum an Radioaktivitiat an den
Kohlenstoff-Atom-Paaren v und § ist beweisend fiir die
1.5- bzw. 1.6-Hydrid-Verschiebungen, da ein solches Mini-
mum nicht durch Kombination vom klassischen Reaktions-
verlauf mit 1.2-, 1.3- oder 1.4-Hydrid-Verschiebungen er-
zeugt werden kann. Die Eliminierung bei der Acetolyse
verlauft somit stark transanular.

Die Acetolyse in der 12-Ring-Reihe ist dagegen ein
eindriickliches Beispiel fiir den klassischen Reaktions-
verlauf. Weniger als 0,29 der Gesamtradioaktivitit
befindet sich hinter der , Klassizitatsgrenzlinie“, und die
gefundene Radioaktivitatsverteilung entspricht innerhalb
der Fehlergrenzen der theoretisch berechneten.

Die Acetolyse in der 7-Ring-Reihe ist eininteressanter
Grenzfall, bei dem eine kleine, jedoch deutliche Ab-
weichung vom klassischen Reaktionsverlauf fest-
gestellt werden konnte. Die berechnete Radioaktivitats-
verteilung ist hier wegen der verschiedenen Markierung
des Eduktes etwas verschieden von derjenigen bei den
fritheren Beispielen. Bei der Darstellung der gefundenen
Werte in Bild 3 ist die Ordinate teilweise 10mal vergroBert,
damit die Unterschiede besser zu sehen sind.

Untersuchungen von transanularen Reaktionen
mit Deuterium
In der Fortsetzung unserer Untersuchungen iiber die
transanulare Substitution und Elimination haben wir eine
sehr einfache Markierung mit Deuterium verwendet, die
darin- besteht, daB man die entsprechenden Cyclanone
mit Lithium-aluminiumdeuterid reduziert, wobei am
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Kohlenstoff-Atom 1 ein Atom Deuterium pro Mol einge-
fithrt wird1?). Die Acetolyse des auf diese Weise markierten
Cyclodecyl-p-toluolsulfonates fithrte zu einem Gemisch der
stereoisomeren deuterierten Cyclodecene, von welchen das
trans-Isomere nach dem bewdihrten Schema (s. Formein)
abgebaut wurde. Zuerst sei hervorgehoben, daB3 das bei der
Herstellung des Eduktes eingefiihrte Atom Deuterium nach
der Solvolyse im Cyclodecen vollstindig wiedergefunden
wurde. Erwartungsgemal findet also wihrend der Ace-
tolyse kein Austausch mit dem Losungsmittel statt. Falls
die Acetolyse klassisch verlaufen wiirde, sollte schon nach
der Oxydation des Cyclodecens zu Sebacinsdure das ganze
Deuterium verschwinden. Die betrichtliche Menge Deu-
terium (Bild 4), die man hinter der , ,Klassizitatsgrenze
findet, zeigt deutlich, daB die Reaktion stark nicht-
klassisch verlauft. In quantitativer Hinsicht stimmen
aber die Ergebnisse mit #C und Deuterium markierten

[ T o /%
) DCOH —> (H,C) 1CD + (H0) Dw
(H — i _ |
Z‘ 7n—1 Ts 2: n—2 HC 2: n—2 HC
S [ _
] [ r ’
COOH |  HOCD c peoH
(H,C),, <«  (H)O),_ (H,C),, |
"%  COOH =t HeoH 17" HCOH
L . [
N
NH, + €O, (‘ZOOH
(HC)yy . —> (HyO)y_,
NH, + CO, COOH

Verbindungen nicht iiberein, indem sich bei der deute-
rierten Verbindungvielweniger Hydrid-Verschie-
bungen feststellen lassen als bei der radioaktiven. Bevor
wir diesen interessanten Isotopeneffekt, den wir vor kurzem
gefunden haben, interpretieren, méchten wir die Ergebnisse
weiterer Versuche abwarten'??). Jedenfalls wissen wir, dafl
die Versuche mit den Verbindungen, die mit Deuterium
markiert sind, wegen der Isotopeneffekte nicht immer mit
denjenigen, die mit #C ausgefiihrt wurden, vergleichbar
sind.
berechnet

. | . ‘
0 0 w0 [

Acelolyse

2

frons
ABROL

Bild 4
Deuterium-Verteilung im 10-Ring

Der Reaktionsmechanismus der transanularen
Hydrid-Verschiebungen

Es stellten sich nun verschiedene Fragen in bezug auf den
Reaktionsmechanismus der transanularen Hydrid-
Verschiebungen. Offenbar ist der kompakte Bau und die
damit zusammenhédngende nichtklassische Spannung

118) Vgl. K. Mislow, S. Bor¢i¢ u. V. Prelog, Helv. chim. Acta 40,
2477 [1957].
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bei mittleren Ringverbindungen der entscheidende Faktor.
In einem Carbonium-lon mittlerer RinggriBe besitzen die
transanularen axialen Wasserstoffe eine raumliche Lage,
welche die transanularen Hydrid-Verschiebungen stark
begiinstigt. Es kann deshalb vermutet werden, daB die
freie Aktivierungsenergie solcher Verschiebungen klein sein
wird. Man kann sich sogar fragen, ob hier nicht ein tiber-
briicktes Carbonium-Ton als labiles Zwischenprodukt
auftritt, das heit, ob fiir eine solche Verschiebung iiber-
haupt eine Aktivierungsenergie notwendig ist. Gekoppelt
war damit die Frage nach der physikalischen Ursache der
sterischen Beschleunigung der Acetolyse. Nach den An-
schauungen von H. C. Brown handelt es sich hier haupt-
sachlich um die Anderung der Spannung, das heiit um die
Anderungen der abstoBenden Wechselwirkungen der nicht-
gebundenen Atome. Bei einem mittleren Ring sind diese
Wechselwirkungen groBer im Edukt als in dem Ubergangs-
zustand der Acetolyse, was die beobachfete sterische Be-
schleunigung erklart. Es wire aber moglich, daB das Car-
bonium-lon und somit auch der Ubergangszustand der
Acetolyse im Sinne eines ,,neighbouring group effect nach
S. Winstein, also durch bindende Wechselwirkungen beson-
ders mit transanularen Wasserstoff-Atomen stabilisiert ist,
was zu iiberbriickten Carbonium-lonen fiihren wiirde.

CH,CH(COOR), (CH,),COOH (CH,),COOH
| |
C CD, CcD,
— —>

c Ico2 cD,
CH,CH(COOR), (CH,),COOH (CH,),COOH
CH, -(CH,), CHy  (CHp;  (CHp)y—CO
CcD, CcD, CDh,

. : < |

CD, CcD, cD,
(CH,),—C HOTH (CHy)y— CO (CH,);—CHOH

k3

Kih = 4,60 X107 KDL= 4,55x107

Darstellung von deuteriertem Cyclodecyl-p-toluolsulfonat

Um einen experimentellen Beitrag zu dieser Frage zu
liefern, haben wir ein Cyclodecyl-p-toluolsulfonat herge-
stellt, in dem an den Kohlenstoff-Atomen 5 und 6 vier
Wasserstoffe durch Deuterium ersetzt sind?8). Ausgehend
von 1.4-Dichlorbutin-(2) wurde die Hexin-tetra-carbon-
sdure bereitet, welche zuerst deuteriert und dann decarb-
oxyliert wurde. Die erhaltene Tetradeutero-korksiure
iiberfithrte man nach Arndt-Eistert in die Tetradeutero-
sebacinsiure, die auf iibliche Weise das Tetradeutero-
cyclodecanon lieferte. Wenn die sterische Beschleunigung
der Acetolyse wenigstens teilweise auf die bindenden Wech-
selwirkungen zwischen dem positiv geladenen Kohlenstoff
und transanularen Wasserstoff-Atomen zuriickzufiihren
ware, so miiite man bei der Acetolyse des Tetradeutero-
cyclodecyl-p-toluolsulfonates einen Isotopeneffekt in der
reaktionsgeschwindigkeitsbestimmenden Stufe sehen. Tat-
sachlich wurde aber, wie die im Formelschema angegebenen
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten zeigen, kein Iso-
topeneffekt festgestellt.

Um das verschiedene Verhalten der Cyclodecyl-Kationen,
die auf verschiedenen Wegen erhalten werden, zu verstehen,
muf man folgendes beriicksichtigen. Sowohl von den Eduk-
ten, als auch von den entsprechenden Carbonium-lonen
sind bei einer mittleren RinggroBe anscheinend mehrere
Rotationsisomere mdoglich, je nach dem an welcher
Stelle des ellipsoiden Ringes sich der positiv geladene
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Kohlenstoff befindet!?), Die freien Aktivierungsenergien
der Elimination oder einer Hydrid-Verschiebung, ausge-
hend von diesen Rotationsisomeren, sind verschieden und
von derselben GroBenordnung wie die Rotationsbarrieren.
Das weitere Schicksal eines Carbonium-Ions und somit die
Art der Reaktionsprodukte, die daraus entstehen, werden
deshalb in sehr starkem MaBe von seiner Geometrie bei
der Entstehung abhdngig sein. Diese wird aber von der
Entstehungsreaktion bestimmt: die exotherme Desami-
nierung liefert wahrscheinlich ein anderes Gemisch der
Rotationsisomeren als die endotherme Acetolyse, welche
auf die sterische Hilfe der transanularen Wasserstoff-Atome
angewiesen ist und somit zu Rotationsisomeren des Car-
bonium-Ions fithrt, welche besonders geeignet fiir trans-
anulare Hydrid-Verschiebungen sind.

CH

CHj4 CH, ) 3
AN ANEIAN NN
//\\1/ N 20NN NS N
Ho’/ : S +/H — \H ‘
N A 2 N N, N4
N4 ln\/ NI V4 ﬂ) N4
e ATEAL AT

. \ ! i
NN NN ‘\ SNV N
\ Ho//cHa 7 +/CHL “[ \CHa ;
NN S NN S | NN S
VAN NS NN

OH OH o]

Die 1,6-Deuterid-Verschiebung

Bei den bisher erwahnten Versuchen diente das Deu-
terium zur Markierung des Ringes. In einem Fall
haben wir jedoch eine transanulare Hydrid-Verschie-
bung auch direkt nachgewiesen, indem wir im Edukt den
wandernden Wasserstoff durch Deuterium ersetzten?20).
Das 1-Methyl-cyclodecandiol-(1.6) gibt durch Behandlung
mit Phosphorsdure das tertidre Carbonium-lIon, welches
unter Hydrid-Verschiebung glatt in das 6-Methyl-cyclo-
decanon-(1) iibergeht. Als wir die gleiche Reaktion mit
den beiden stereoisomeren 1.6-Dimethyl-cyclodecandiolen-
(1.6) ausfithrten, in der Hoffnung, durcheinetransanula-
re Methyl-Wanderungzum6.6-Dimethyl-cyclodecanon-
(1) zu gelangen, erhielten wir im Reaktionsgemisch iiber-
haupt keine Carbonyl-Verbindung, sondern nur einen bi-
cyclischen ungesattigten Kohlenwasserstoff. Es wire nun
moglich, daB die groBe Methyl-Gruppe, im Gegensatz zum
kleinen Wasserstoff, keine Tendenz zeigt, transanular zu

AT AT NN
‘ N P
NN VNN VN
HO/ i_) HO//D - \D i
NS NI NN
N WO\ N2 N
[0} OH [0}
/l\ AN
CHs VAERNVZRN
HOOC(CH,),CD(CH,);COOH <— N
N N
N
ICHOH

l79) V.iPEog in A. R. Todd: Perspectives in Organic Chemistry,
Interscience Publishers, New York, London 1956, S. 96.
20) V. Prelog u. W. Kiing, Helv. chim. Acta 39, 1394 [1956].

Wandern oder daB das 6-Methyl-cyclodecanon aus {-Methyl-
cyclodecandiol-(1.6) nicht direkt durch eine 1.6-Hydrid-
Verschiebung, sondern iiber seine Enol-Form durch eine
rdumliche bevorzugte 1.5-Hydrid-Verschiebung entsteht.

Durch Reduktion des 6-Hydroxy-6-methyl-cyclodeca-
nons-(1) mit Lithium-aluminiumdeuterid stellten wir das
1-Methyl-cyclodecandiol-(1.6) her, das ein Deuterium am
Kohlenstoff-Atom 6 tragt. Die Behandlung des letzteren
mit Phosphorsdure ergab ein 6-Methyl-cyclodecanon-(1),
das iiber die x-Hydroxymethylen-Verbindung zu 3-Methyl-
sebacinsdure abgebaut wurde. Diese enthielt noch ein
Atom Deuterium, was eindeutig fiir eine 1.6-Hydrid-
Verschiebung spricht, da bei einer 1.5-Hydrid-Verschie-
bung schon das 6-Methyl-cyclodecanon-(1) deuterium-frei
ware.

Ausblick

Diese wenigen Beispiele demonstrieren die Niitzlichkeit
der Isotopen fiir die Untersuchungen des Verlaufes und des
Reaktionsmechanismus der transanularen Substitutionen
und Eliminationen, die einen neuen interessanten Reak-
tionstyp darstellen.

Die Bedeutung der Tatsache, daB mittlere Ringverbin-
dungen transanular reagieren konnen, fiir die Interpreta-
tion der Reaktionen dieser Verbindungsklasse, muf8 nicht
besonders hervorgehoben werden. Es sei daran erinnert, daB
neuerdings die Verbindungen mit mittleren Ringen immer
ofters in der Natur gefunden werden oder aus Naturstoffen
erhalten werden.

AbschlieBend sei auf die allgemeine Bedeutung der
transanularen Substitutionen und Eliminationen hinge-
wiesen. Wir haben vor uns Reaktionen, bei welchen aus
raumlichen. Griinden solche Kohlenstoff-Atome rasch und
stereospezifisch reagieren, die nach bisherigen Erfahrungen
chemisch inert sind. Wer wiirde nicht an die analogen
biochemischen Reaktionen denken, wie zum Beispiel die
technisch so wichtigen mikrobiologischen Oxydationen von
Steroiden. Bilden dort das Substrat und Enzym ringférmige
Komplexe, welche dann transanular reagieren ?

Es stellt sich auch die berechtigte Frage, ob durch geeig-
nete Substitution und Wahl der Reaktionsbedingungen
Reaktionen, welche analog der transanularen Substitution
und Elimination unter Hydrid-Verschiebungen verlaufen,
auch in der aliphatischen Reihe und bei gew6hnlichen
Ringen erzwungen werden koénnen. Das Beispiel der Ace-
tolyse des Cycloheptyl-p-toluolsulfonates, welches unter
iiblichen Bedingungen teilweise nichtklassisch reagiert,
zeigt, daB dies nicht ausgeschlossen ist und daB solche
Reaktionen nicht auf das Gebiet der mittleren Ringe be-
schrankt sein miissen. Dies alles regt zu neuen Versuchen
oder zu neuen Interpretationen der alten Versuche an, und
ich hoffe, daB diese sowohl in unserem als auch in anderen
Laboratorien erfolgreich sein werden.

Meinen jiingeren Kollegen, die an den Untersuchungen der
transanularen Reaktionen mit Hilfe von Isotopen mapgebend
beteiligt waren: Stanko Borli¢, Axel Bothner-By, Werner
Kiing, Sara Jane Rhoads, Hans Jakob Urech, Edgar Wun-
derlich und Joseph Wiirsch, mdchte ich auch an dieser
Stelle meinen besten Dank aussprechen.

Eingegangen am 7. Oktober 1957 [A 840)
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